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Abstract (Basic): EP 437729 A 

Peptides of formula (I) and their salts are new. W = an amino 
protecting group or CO-R3; R3 = H, linear or branched at least 8C alkyl 
or 6-10C aryl (opt. substd. by halogen, OH, N02, CF3 or linear or 
branched alkyl or alkoxy with at least 8C) ; A,B,D,E and L = a direct 
bond, a cyclic amino acid residue of formula (i) or NR4-CHR5- (CH2 ) p-CO; 
p = 0-2; m = 1-2; R4 = H, linear or branched at least 8C alkyl or 
phenyl; R5 = 3-8C cycloalkyl or 6-10C aryl or H or at least 8C linear 
or branched alkyl (opt. substd. by 3-8C cycloalkyl or 6-10C aryl opt. 
substd. by OH, halogen, N02, at least 8C alkoxy or NR6R7), or by a 5-6 
membered micro-contg. heterocycle or indolyl (in which the micro atom 
is opt. substd. by at least 6C alkyl or is amino-protected or opt. 
substd. by at least 6C alkylthio, OH, SH, guanidyl, NR6R7 or -CO-R8; 
R6, R7 = H, linear or branched at least 8C alkyl or phenyl; R8 - OH, 
benzyloxy, at least 6C alkoxy or NR6R7 ; Rl, R2 = 3-8C cycloalkyl (or 
linear or branched at least 10C alkyl or (opt. substd. by 3-8C 
cycloalkyl or 6-10C aryl opt. substd. by up to 3 of halogen, CN, N02 or 
OR9); R9 = H or a hydroxy-protect ing gp.; Y = NHR10 or at least 8C 
linear or branched alkyl opt. substd. by pyridyl or phenyl; and R10 = 
3-8C cycloalkyl. 

USE /ADVANTAGE - Antiviral, esp. ant i- ret roviral agents for 
treatment of humans and animals. (I) are useful for treatment of HIV 



infection in therapy of AIDS and ARC. In animals they are useful for 
treatment of progressive pneumonia virus, coprine arthritis 
encephalitis virus, feline leukaemia etc.. Dose is e.g. 5-100 mg/kg 
body weight. (36pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): US 5145951 A . 

A new peptide of formula (I) where W is Boc or -C(0)R3; R3 is 1-BC 
alkyl; A, B, D and E are each bond or gp. of formula (B) in which p is 
0; R4 is H; R5 is side chain of Asn, Phe, Ser or Val; Rl is 
cyclohexylalkyl; and R2 is up to IOC alkyl; L is He; and Y is 
pyridylmethylamino. A typical peptide is of formula (a) or its salt. 

Prepn. is e.g. by redn. of (II) where T is a protecting gp. to 
(III), and after deblocking, reaction with (V) and opt. activation. 

USE - These peptides have a 2-amino-2-methyl-propionic acid 
residue (opt. protected) as the N-terminal alpha amino acid and are 
antiviral aspartyl, protease inhibitors used to treat HIV, ARC and AIDS 
and other viral diseases. Dosage is e.g. 0.5-500 (5-100) mg/kg/day. 
Dwg.0/0 

Derwent Class: B04; B05; C03 

International Patent Class (Main) : C07C-233/30; C07K-005/04 
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Abstract : 

Antiviral peptides of the formula 

DRAWING 

in which W is an amino protecting group, A, B, D, E and L each 
independently is a direct bond, or a radical of the formula 

DRAWING 

Rl and R2 each independently is cycloakyl or optionally substituted 
alkyl or alkenyl, Y is -NHR10 , and R10 is cycloalkyl or optionally 
substituted alkyl, and their physiologically acceptable salts. The formula 
includes a 2-amino-2-methylpropionic acid (AiB) residue, which may 
optionally be protected, as the N-terminal Alpha -amino acid. The peptides 
are expected to be useful as medicaments, in particular as antiviral agents 
in human and veterinary medicine. The peptides are shown to inhibit 
aspartyl proteases including human immunodeficiency virus (HIV) protease, 
to have anti-HIV activity and to inhibit the proliferation of HIV in HIV-I 
infected human lymphocytes. The peptides are expected to be useful in 
treating patients having HIV related disorders such as ARC and AIDS. 

Exemplary Claim: 

1. A peptide, wherein W is Boc or -C(0)R3; R3 is straight-chain or 

branched-chain alkyl having up to 8 carbon atoms; A, B, D, and E are 
identical or different and represent a direct bond, or a group of having 
the formula 

W-NH-C (-CH3) 2-CO-A-B-D-E-NH-CH (-R1) -CH (-OH) -CH2- (I) 
CH (-R2) -CO-L-Y 




in which p is 0; R4 is H; R5 is the side chain of Asn, Phe, Ser, 
Val; Rl is cyclohexylalkyl ; and R2 is lower alkyl; L is He; and Y 1 
pyridylmethylamino . 

Class: 530330000 

Class Cross Ref: 530331000 

IPC: C07K-005/04 

IPC Cross Ref: A61K-037/02; A61K-037/64; C07K-005/06 
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© Die Erfindung betrifft neue Peptide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, 
insbesondere als antivirale Mittel in der Human- und Tiermedizin. 
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NEUE PEPTIDE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL, 
INSBESONOERE ALS ARZNEIMITTEL GEGEN RETROVIREN 



Die Erfindung betrifft neue Peptide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimit- 
tel. insbesondere als antivirale Mittel in der Human- und Tiermedizin. 

In den GB-A 22 03 740 und EP 33 77 14 werden Peptide beschrieben, die antivirale Aktivitat gegen das 
"human immunodeficiency virus" (HIV) besitzen. 
5 Ferner werden in der EP-A2 184 550 renininhibitorische Peptide beschrieben, in welcher die 2-Amino-2- 
methyl-propionsaure (AiB) Uber eine SauerstoffbrUcke mit der benachbarten Aminosauregruppierung ver- 
knupft ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Peptide der allgemeinen Formel (I) 
70 r1 



W-NH^CO 




A-B-D-E-NH^^^^^CO-L-y ( I ) 
OH * R 2 



15 



in welcher 
W 

- fOr eine Aminoschutzgruppe stent, Oder 
20 - fOr eine Gruppe der Formel 



25 -C-R 3 

steht, 
worin 
30 R 3 

- Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das seinerseits durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl 
oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 
35 A, B, D, E und L gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur einen Rest der Formel 



40 



45 stehen 
worin 
m 

- die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
oder 

so - fUr eine Gruppe der Formel 



(H 2 C) 



I 



2 
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CH 2 ) p -CO- 



stehen 

worin 

P 

- die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
R* 

- Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 5 

- Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet. oder 

- Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro. Alkoxy mU bis zu 
8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR 6 R 7 substituiert ist, 

oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder 

Indolyl substituiert ist, Worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind. 

oder das gegebenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto. 

Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel - NR 6 R 7 oder R 8 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 6 und R 7 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten 

und 

R 8 

- Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte Gruppe 
-NR 6 R 7 bedeutet, 

in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L-Form, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men substituiert sind. das seinerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano. 
Nitro oder durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substituiert sein kann, 

worin 
R 9 

- Wasserstoff oder eine typische Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Y 

- fOr eine Gruppe der Formel -NHR 10 stent, 
worin 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist 

und deren physlologisch unbedenklichen Salze. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die Oblichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt* Benzyloxycarbonyl, 3.4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzylox- 
ycarbonyl, 2.4-Dimethoxyb nzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Ni- 
trobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propox- 
ycarbonyl. Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl. 2-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl. 3.4.5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbony I. Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethy- 
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lethoxycarbonyl, Adamantylcarbonyl, Phthaloyl. 2.2,2-Trichlorethoxyrarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbo- 
nyl, Menthyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl. Formyl. 
Acetyl. Propionyl. Pivaloyl, 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyl. 2,2,2-Trifluoracetyl. 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4- 
Chlorbenzoyl. 4-Brombenzoyl. 4-Nitrobenzoyl. Phthalimido. IsovaleroyI od r Benzyloxymethylen, 

s Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Trimethylsilyl, Triethylsilyf, Triiso- 
propylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, tert.Butyi-diphenylsilyl. 2-Nitrobenzyl, Trifluormethoxy. Benzyl (Bzl). tert- 
Butyl ('Bu), 2.2,2-Trichlorethyl (Tre), 4-Picolylether (Pic). Acetyl (Ac) Oder 4-Toluolsulfonyl. 

Oie erfindungsgemaGen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome. Sie konnen unabhangig voneinander in der D- Oder der L-Form vorliegen. Die Erfindung 

10 umfa/Jt die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt liegen die 
Gruppen A, B, D, L und M unabhangig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 
Die allgemeine Formel Xa 



75 




(Xa) 



20 

besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome (1. 3 und 4), die unabhangig voneinander in der R- Oder S- 
Konfiguration vorliegen konnen. Bevorzugt liegt diese Gruppe in der 1R, 35, 45-Konfiguration , 1R, 3R. 4S- 
Konfiguration. 1S. 3R, 4S-Konfiguration Oder in der 1S, 3S. 4S-Konfiguration vor. Besonders bevorzugt ist 
die 1S. 3S, 4S-Konfiguration. 

25 Die erfindungsgemSfien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Form ihrer Salze voriiegen. 
Dies konnen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen sein. Zu den Saureadditions- 
produkten gehoren bevorzugt Salze mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure oder mit Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsaure, Oxalsaure. Glykolsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure. Methylmaleinsaure, Fumarsaure, Adipinsaure, Apfelsau- 

30 re, Weinsaure, Zilronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure. Milchsaure, Ascorbinsaure, Salicylsaure, 2-Acetoxy- 
benzoesaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, oder Sulfonsauren wie Methansulfonsaure, Ethansuifonsaure, 
Benzolsulfonsaure. Toluolsulfonsaure. Naphthaiin-2-sulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure, 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

35 W 

• fOr eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen stent, vorzugsweise fOr tert.Butyloxycarbonyl 

(Boc), 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc) oder Benzyloxycarbonyl (Z), oder 
- fOr eine Gruppe der Formel 



40 




45 stent, 
worin 
R 3 

- Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, das seinerseits durch Fluor, Chior, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
so oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

A. B. D, E und L gleich oder verschieden sind und 

- fUr eine direkte Bindung oder 

- fUr Prolin stehen. oder 

- fUr eine Gruppe der Formel 



4 
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-NR 



CH 



2>p- C °- 



stehen 

worin 

P 

io die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 4 

- Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl 
bedeutet, 

R 5 

75 - Cyclopentyl Oder Cyclohexyl bedeutet, oder Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Hydroxy, HOCO 
oder H 2 N-CO- substituiert sein kann, 

oder durch Cyclohexyl oder Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, 
Nitro oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
20 oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entspre- 

chenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch, bevorzugt in ihrer L-Form, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
25 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Phenyl 
substiutiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro oder durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substiutiert ist, 

30 worin 
R 3 

- Wasserstoff, tert-Butyl oder Benzyl bedeutet, 

Y 

- fUr eine Gruppe der Formel -NHR 10 stent, 

35 worin 
R io 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 

und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
40 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

W 

- fur die Aminoschutzgruppen Boc. FMoc oder Benzyloxycarbonyl steht. oder 

- fQr eine Gruppe der Formel 

45 



-C-R 3 

50 

steht, 
worin 
R 3 

- Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
55 bedeutet, 

A, B, D, E und L gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fUr Prolin stehen, oder 
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- fur eine Gruppe der Formel 




(CH 2 ) p -CO 



stehen, 

worin 

P 

die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 
R 4 

- Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 
R s 



• Cyclopentyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy, HO-CO Oder H 2 N-CO- substituiert 1st. 
oder durch Cyclohexyl Oder Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor 
oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substiuiert sein konnen, oder 

durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die NH-Funktion gegebe- 
nenfalls durch Methyl, Benzyloxymethylen oder t-Butyioxycarbonyl (Boc) geschQtzt sind. 

in ihrer D- oder L-Form oder als D.L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L-Form, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- f()r Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert sind, das seiner- 
seits durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substituiert ist, 

worin 
R 9 

- Wasserstoff, tert.Butyl oder Benzyl bedeutet. 

Y 

- fOr eine Gruppe der Formel -NHR 10 stent. 

worin 
R to 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Cyclopropyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 
und deren physiologlsch unbedenklichen Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 1 , R 2 , L und Y die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

T 

- fUr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fOr Benzyloxycarbonyl steht, 
in inerten Losemitteln zu den Aminoalkoholen der Formel (III) 




(II) 
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H 2 N 




OH R 



O-L-Y 



(III) 



jo 



15 



20 



25 



30 



35 



'40 



45 



50 



in welcher 

R\ R 2 , L und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

unter Ringoffnung reduziert, und anschliefiend mil Verbindungen der Formel (IV) 

T'-E'-OH (IV) 

in welcher 
V 

- die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 
und 
E* 

die oben angegebene Bedeutung von E hat, aber nicht fur eine direkte Bindung stent, 
nach ublicher Methode kondensiert. 

in einem nachsten Schritt, entweder zunachst die Schutzgruppe T' abspaltet. erneut deblockiert und mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V), 



in welcher 
T" 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

gegebenenfalls unter Aktivierung der Carbonsaure nach Ublicher Methode zu Verbindungen cjer allgemeinen 

Formel (la) 



in welcher 

T", E, R\ R 2 , L und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt oder zunachst die Aminosauregruppierungen B und D in Analogie zu der oben beschriebenen 
Umsetzung mit den Verbindungen der Formel (IV) unter Aktivierung und Deblockierung einfUhrt und in 
einem letzten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

r " 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 
umsetzt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren kann beispielhaft durch folgendes Formelschema erlautert werden: 
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*Z ~ Benzyloxycarbonyl 
**B c * t-Butoxycarbonyl 

O-Ile-Amp 
Pd/C / Deblockierung 




| ♦ Z*-Asn-OH / Aktivierung 




Deblockierung 
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i 



jO 




1«) Debl ockierung 



2.) H 3 Cv^CH 3 
♦ Boc-NH-^CO-Ser-OH 



Aktivierung 
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20 

Als Losemittel eignen sich fUr alle Verfahrensschritte die Oblichen inerten Losemittel. die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether z.B. 
Diethylether, Glykolmono-oder dimethylether. Dioxan Oder Tetrahydrofuran. Oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol. Cyclohexan Oder Erdolfraktionen Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlo- 
25 rid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff. oder Dimethylsulfoxid, Dlmethylformamid. Hexamethylphos- 
phorsauretriamid. Essigester, Pyridin, Acetonitril, Triethylamin Oder Picoline. Ebenso ist es mdgiich, Gemi- 
sche der genannten Losemittel zu verwenden. 

Besonders bevorzugt sind fGr die Reduktion Methanol und Essigsaureethylester. 
Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erfolgt entweder mit den Oblichen 
30 Katalysatoren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohtenstoff. vorzugsweise mit 
Palladium/Kohlenstoff oder Ober eine katalytishe Transferhydrierung in an sich bekannter Weise [vgl. 
Tetrahedron 4^, 3469 (1985). 3463 (1985), Synthesis 1987, 53]. 

' Der Katalysator wird in einer Menge von 0,01 bis 0,5 mol. bevorzugt von 0,02 bis 0,05 mol zugesetzt, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II). 
35 Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40 *C bis 160* C, vorzugsweise von 80 - C bis 
100*C durchgefGhrt. 

Die Reduktion kann sowohl bei Normaldruck als auch bei erhbhtem oder emiedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefGhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind an sich bekannt oder konnen nach Gblicher Methode 
40 hergestellt werden [vgl. EP-A2 143 746]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind an sich bekannt [vgl. beispielsweise EP-A2 236 734, 
US 475 8584, EP-A2 143 746]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekannt oder konnen nach Ublicher 
Methode hergestellt werden [vgl. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie, Synthese von Peptiden 
45 II, 4. Aufl. Bd. 15/1. 15/2. Georg Thieme Verlag. Stuttgart]. 

Die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und die EinfOhrung der Aminosaure- 
gruppierung A, B, D und L erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung eines entsprechenden BruchstOckes, 
bestehend aus einer oder mehreren AminosSuregruppierungen, mit einer freien, gegebenenfalls in aktivier- 
ter Form vorliegenden Carboxylgruppe mit einem komplementierenden BruchstOck. bestehend aus einer 
so oder mehreren Aminosauregruppierungen, mit einer Aminogruppe, gegebenenfalls in aktivierter Form, und 
indem man diesen Vorgang gegebenenfalls so oft mit entsprechenden BruchstQcken wiederholt, bis man 
die gewGnschten Peptide der oben angegebenen allgemeinen Formeln hergestellt hat. anschlieflend 
gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet oder gegen anderen Schutzgruppen austauscht 

Als Hilfsstoff fUr di j weiligen Peptidkupplungen werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, 
55 die auch Basen sein konnen, insbesondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. 
Bevorzugt werden hier die Oblichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide z.B. N,N\-Diethyl-, N,N'- 
Dipropyl-. N.N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, N-Cyclohexyl-N'-(2-morpholinoemyl)^rbodiimid-metho-p-toluolsulfonat, 
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Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, Oder 1 .2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl- 
1,2-oxazolium-3-sulfatoder 2-tert-Butyl-5-methyMsoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2- 
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorofor- 
mat, oder Benzotria20lyloxy-tris(dimethylarnino)phosphoniumhexafluorophosphat oder 1-Hydroxybenzotria- 
5 zol. 

AuJSerdem konnen beispielsweise Alkalicarbonate z,B, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder - 
hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin. N-Ethylmorpholin, N-Methyl- 
piperidin oder N-Methylmorpholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Hilfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 1,0 Mol bis 3,0 Mol, bevorzugt 1.0 bis 1,2 Mol, 
70 bezogen auf jeweils 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) oder (V) eingesetzt. 

Die Peptidkupplungen werden in einem Temperaturbereich von 0*C bis 100*C, vorzugsweise bei 10 
bis 50* C und bei Normaldruck durchgefQhrt. 

Die Reaktionen konnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt werden. 
is Die Abspaltung der jeweiligen Schutzgruppen vor den einzelnen Peptidknupfungen erfolgt in an sich 
bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung 
beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemitteln wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Alkoholen z.B. Methanol. Ethanol oder Isopropanol [vg]. Protective Groups in Organic Synthesis, W. Greene, 
John Wiley & Sons, New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, G.C. Barrett. 
20 Chapman and Hall, London, New York, 1985). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (VI) sind bekannt oder konnen nach Oblicher 
Methode hergestellt werden. 

Es wurde uberraschend gefunden, da/J die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eine aufierordent- 
lich starke Wirkung gegen Retroviren besitzen. Dies wird mit einem HIV-spezifischen Protease-Enzymtest 
25 belegt. 

Die Ergebnisse der unten aufgefuhrten Beispiele wurden nach dem in den tolgenden Literaturangaben 
[vg]. Hansen, J., Billich, S., Schuize. T., Sukrow, S. and Moiling, K. (1988), EMBO Journal, Vol, 7. No. 6. pp. 
1785-1791] beschriebenen HIV-Testsystem ermittelt: Gereinigte HIV-Protease wurde mit synthetischem 
Peptid, das eine Schnittstelle im Gag-Precursor-Protein imitiert und eine in vivo-Spaltstelle der HIV-Protease 
30 darstellt, inkubiert. Die entstandenen Spaltprodukte des synthetischen Peptids wurden Ober Reverse Phase 
High Performance Liquid Chromatography (RP-HPLC) analysiert. Die angegebenen ICso-Werte beziehen 
sich auf die Substanzkonzentration, die unter den oben aufgefuhrten Testbedingungen eine 50%ige 
Hemmung der Protease-Aktivitat bewirkt. 

35 

Beispiel-Nr. IC 50 (RP-HPLC) 



40 



45 



50 



I 


5 


X 


10" 7 


M 


II 


5 


X 


io- 8 


M 


III 


5 


X 


lO" 9 


M 


IV 






10" 7 


M 


V 


5 


X 


10" 8 


M 


Via 






10" 9 


M 


VIb 






10 - 9 


M 


Vila 






10" 9 


M 



Die erfindungsgem30en Verbindungen zeigen auCerdem eine starke antivirale Wirkung in der HIV-I 
infizierten Zellkultur an frisch praparierten menschlichen Blutlymphozyten (PBL's). Der HIV-T st wurde mit 
55 geringen Modifikationen nach der Methode von Panwels et ai. (Journal of Virological Methods 20 (1988) 
309-321) durchgefOhrt. 
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Beispiel Nr, IC 50* < u 9'n»n 



0,40 
0,09 
1 ,00 
3,00 

* IC 5G = 50 x inhibitorische KonzentraLion 

75 

Es wurde gefunden, dafi die erfindungsgemSflen Verbindungen mit HlV-Virus infizierten Zellen vor der 
virusinduzierten Zellzerstorung schQtzen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von 
Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der Human-und Tiermedizin dar. 
20 Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

1. ) Die Behandlung oder Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 

2. ) FUr die Behandlung oder Prophylaxe von HIV I (Virus der humanen Immundefizienz; fruher HTLV 
HI/LAV genannt) und durch HIV II verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assozierten Stadien 
wie ARC (AIDS related complex) und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus 

25 verursachten Immunschwache und Encephalopathie. 

3. ) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV l-oder HTLV IMnfektion. 

4. ) FUr die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-carrier Zustandes (AIDS-Obertrager-Zustand). 
Als Indikationen in der Tiermedizin konnen beispielsweise angefuhrt werden: 

Infektionen mit 
30 a) Maedivisna (bet Schafen und Ziegen) 

b) progressivem Pneumonievirus (PPV) (bei Schafen und Ziegen) 

c) caprine arthritis encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

e) infektiosem Virus der Anamie (des Pferdes) 

35 f) Infektionen verursacht durch das Katzenleukamievirus 

g) Infektionen verursacht durch das Virus der Katzen-lmmundefizienz 

Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben aufgefuhrten Punkte 2, 3 
und 4. 

Zur voriiegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
40 pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder f 
die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung 
45 vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formel (I) 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Ublicher Weise nach 
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den TrSgerstoffen. 

so Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der VeterinSrmedizin als vorteilhaft 
erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugswei- 
se 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden. gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur 
Erzielung der gewOnschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Bnzelgabe nthSIt den od r die Wirkstoff 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80. insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann 

55 iedoch erforderiich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen. und zwar in AbhSngigkeit von der 
Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art 
der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhaib 
welchem die Verabreichung erfolgt. 



Via 
VIb 
Vila 
Vllb 
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Anhang zum experimentellen Teil 

I. List© der verwendeten Dunnschichtsysteme: 



w 



15 



20 



la CH 2 C1 2 /CH 3 0H 90: 10 

lb CH 2 C1 2 /CH 3 0H 95:5 

I c CH 2 C 1 2 1 CH 3 OH 85:15 

II CH 2 C1 2 

Ilia CH 2 C1 2 /CH 3 OH/CH 3 CO0H/H 2 O 65 : 25 : 3 ! 4 

Illb CH 2 C1 2 /CH 3 0H/H 2 0 65:25:4 

IV CH 2 C1 2 /CH 3 OH/CH 3 CO0H 90 :10:0,1 

V Petrolether (Sdp ♦ 60-90° C ) /Diethylether 

111 

VI Toluol/Ethylacetat 4:1 

VII Toluol/Ethylacetat 6: 1 

VIII Toluol/Ethylacetat 2:1 

IX Hexan/Ethylacetat 4 : 1 



25 



It. Aminosauren 



Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguration durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor 
der Aminosaureabkurzung, im Fall des Racemats durch ein D,L-wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosau- 
ren die Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D-Form bzw, des D,L- 
Gemisches explizierte Bezeichnung erfolgt. 





Ala 


L-Alanin 


35 


Arg 


L-Arginin 




Asn 


L-Asparagin 




Asp 


L-AsparaginsSure 




Cys 


L-Cystein 




Gin 


L-GIutamin 


40 


Glu 


L-Glutaminsaure 




Gly 


L-Glycin 




His 


L-Histidin 




lie 


L-lsoleucin 




Leu 


L-Leucin 


45 


Lys 


L-Lysin 




Phe 


Phenylalanin 




Ser 


Serin 



50 



55 



HI. Aktivierungsreagenzien 

HOBT 1 -Hydroxy benzotriazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

Morpho-CDI N-Cyclohexyl-N'-ta-morpholinc^thyiy-carbodiimid-metho-p-toluolsulfonat 

BOP Benzolriazolyloxy-tris(dimethylarnino)phosphoniumhexaphosphate 



IV. Schutzgruppen (Hydroxy!. Amino) 
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Bzl 


Benzyl 


tBu 


tert.Butyl 


Boc 


tertButylcarbonyl 


Z 


Benzyloxycarbonyl 


Fmoc 


9-Ruorenylmethoxycarbonyl 


AMP 


2-Aminomethylpyridin 


AEP 


2-Aminoethytpyridin 


BOM 


Benzyloxymethylen 



w Ausgangsverbindungen 
Belspiel 1 

N-(Benzyloxycarbonyl)-2(S)-amino-3-cyclohexylpropionsaure 



20 




290 g (1,7 mol) 2-Amino-3-cyclohexylpropionsaure werden in 375 ml 4 N NaOH gelost. Die Losung 
25 wird auf 2 1 mit Wasser aufgefUtlt und mit 500 ml Dioxan versetzt Unter pH-Stat-Bedingungen werden 255 
ml (1,7 mol) Benzyloxycarbonylchlorid bei pH 10 zugetropft. Nach 8 h wird die Losung zweimal mit 
Diethylether extrahiert und mit IN Salzsaure bis auf pH 2 angesauert Das Produkt wird 3 mal mit je 200 ml 
Ethylacetat extrahiert. Nach Waschen des organischen Extraktes, Trocknen uber Natriumsulfat und Einen- 
gen erhalt man 5 g der Titelverbindung. 
30 DC: R, (Ilia) = 0.81 (TDM) 
MS (El): 305 

SF(MG): Ci7H 23 NCU (305,374) 

TDM = N.N.N'.N'-Tetramethyl^.^-diaminodiphenylmethan 
35 Beispiel 2 

Methyl-N-methyl-[2-(S)-(BenzyloxycarbonyI)-amino-3-cyciohexylpropionsaure]hydroxamat 



40 



45 




305 g (1 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 107.2 g (1,1 mol) N.O-Dimethylhydroxylaminhydro- 
50 chlorid werden in 2000 ml Dichlormethan gelost und bei 0" C mit 725 mi (6 mol) N-Methylpiperidin versetzt 
Bei -20 "C werden 590 ml (1,2 mol) n-Propylphosphorsaureanhydrid zugetropft Nach 12 h ROhren bei 
Raumtemperatur wird eingeengt und dor ROckstand gegen Natriumbicarbonat-L6sung mit Ethylacetat 
verteilt. Die organisch Phase wird einmal mit Kaliumhydrogensulfat und zweimal mit Kochsalzlosung 
gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen erhalt man 240 g (69% der Theorie) der 
65 Titelverbindung. 

DC: R, (lb) = 0,67 (TDM) 

MS (DCI) = 349 

SF(MG): C13H28N2O4 (348,21) 
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'H-NMR (DMSO-Dg): & = 0,7 - 1,8 (m. 13H); 3.1 (s. 3H); 3.7 (s. 3H); 4,55 (t, 1H); 5.0 (s. 2H); 7,3 (m, 5H); 
7,55 (d. 1H) ppm. 

Beispiel 3 

5 

2(S)-(Benzyloxycarbonyl)amino-3-cyclohexylpropanal 



w 




15 

Unter Stickstoff werden 230 g (0.66 mol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 1000 ml getrocknetem 
Diethylether gelost und bei 0*C tropfenweise mit 780 ml einer 1N Losung von Uthiumaluminiumhydrid in 
Diethylether versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 45 Minuten bei 0*C nachgerUhrt und dann vorsichtig 

20 mit einer 5%igen Losung von Kaliumhydrogensulfat angesSuert. Die waBrige Phase wird abgetrennt und 
zweimal mit Diethylether ruckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 3 mal mit 0,5 M 
KaliumhydrogensulfatlSsung, 3 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 2 mal mit gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen erhalt man 193 g der 
Titelverbindung in leicht verunreinigter Form. Die Verbindung mufl bei -20* C gelagert und moglichst sofort 

25 weiter umgesetzt werden. 

DC: R ( (lb) = 0.36 (TDM, 2,4-Dinitrophenylhydrazin) 
MS (El) = 289 
IR = 1710,2850,2900 cm- 1 
$F(MG):Ci7H 2 3N0 3 (289,18) 

30 ^-NMR (DMSO-de): B = 9,5 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 4 

2'(S)-(Benzyloxycarbonyl)amino-but-3 , -en-yl-cyclohexan 

35 



40 




45 274,6 g (0,66 mol) Instant-Ylid® werden in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran 30 Minuten tang gerUhrt. 
190.86 g (0.66 mol) der Verbindung aus Beispiel 3 werden in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und 
unter EiskOhlung zu der Ylid-Suspension getropft. Man ia# bei Raumtemperatur 12 h nachrOhren. Die 
Suspension wird auf 1000 ml Eis gegossen und 4 mal mit Petrolether (Sdp 60-90* C) extrahiert Nach 
Waschen der organischen Phase mit Kochsalzlosung und Trocknen Ober Magnesiumsulfat emalt man 190 

so g der Titelverbindung. 

DC: R, (II) = 0.49 (TDM. I 2 ) 

DC: Ri (la) = 0.93 

MS (DCI) = 288 

SF(MG): C 18 H 2 sN02 (287.19) 

55 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 5 = 0.8 - 1.8 (m, 13H); 4,05 (t, 1H); 5,0 (d + m. 4H); 5.7 (m, 1H); 7,3 (m, 5 + 1H) ppm. 

Beispiel 5 und Beispiel 6 
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2(R)-{1 (SH1-(Benzoxycarbonyl)amino-2-cyclohexyl]-ethyl}oxiran (Beispiel 5) 
2(S)-{1 (S)-[1 -(Ben20xycarbonyl)amino-2-cyclohexyl)-ethyl}oxiran (Beispiel 6) 



10 




15 189,55 g (0,66 mol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 600 ml Dichlormethan gelost und bei 0* C 
mit 227,79 g (1,32 mol) 3-Chlorperoxybenzoesaure portionsweise versetzt. Nach 12 h ROhren wird die 
L6sung 3 mal mit gesattigter Natriumsulfatlosung und 3 mal mit gesSttigter NatriumcarbonatlSsung 
gewaschen. Nach Trocknen und Bnengen erhalt man 278,3 g eines 6ls. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert [Saule 30 x 10 cm, Petrolether (Sdp. 60-90 *C) : Diethylether (2:1)]. Die erste Fraktion 

20 erhalt 3-Chlorbenzoesaure. 

In Fraktion 2 werden 52,04 g der Titelverbindung erhalten. 

DC: R f (V) = 0,53 

MS (DCI) = 304 

SF(MG): Ci8H 2 sN0 3 (303.2) 

25 'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,8 - 1.9 (m, 13H); 2.55 (t, 1H); 2.7 (t, 1H); 2,95 (s, 1H); 4,0 (q. 1H); 4,7 (d, 1H); 5,1 (s. 
2H); 7,3 (m. 5H) ppm. 

36,82 g der Titelverbindung (Beispiel 6) werden als Fraktion 3 der Saulenchromatographie erhalten. 
DC: R, (V) = 0.45 
MS (DCI) = 304 
30 SRC18H25NO3 



Beispiel 7 

3(S)-(Benzyloxycarbonyl)amino-4-cyclohexyl-2(S)-hydroxy-1-iodobutan 

35 



40 




45 

52,04 g (172 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 werden in 400 ml Acetonitril gel5st und bei 0 C 
25.82 g (172 mmol) Natriumjodid versetzt. Bei 0*C werden 22,3 ml (172 mmol) Trimethylchlorsilan 
innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Man \M\ 1 h bei 0*C nachrOhren. Die Suspension wird auf 1000 ml 
Eiswasser gegossen und 3 mal mit je 200 ml Diethylether extrahiert Nach Waschen der organischen Phase 

50 mit 0.1 M Natriumthiosulfatlosung und Kochsalzl6ung wird Ober Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt (66,8 g eines Ols) wird Ober eine Flashs^ule chromatographiert (20 x 10 cm, Dichlorme- 
than). Als Nebenprodukt wird das 0-Si(CH 3 ) 3 -Derivat erhalten, das dutch Behandeln mit wSissriger Kalium- 
fluoridlosung in die Titelverbindung gespalten werden kann. 
Man erhalt 57,5 g eines farblosen Ols. 

55 DC: R ( (lb) = 0,60 
DC: R, (VI) = 0.49 
MS (El) = 431 

SF(MG): CisH^NOsI (431,1) 
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Beispiel 8 

3-Ben2yloxycarbonyl-4(SKyc!ohexylmethyl-2,2-dimethyl-5(S)-todomethyl-oxazolidin 



<(~y- CH 2° 




57,6 g (113 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 werden in 230 ml Dimethylformamid gelost. Nach 
Zugabe von 200 mg (1.16 mmol) para-Totuolsulfonsaure werden 19,2 g (266 mmol) 2-Methoxypropen 
zugetropft und die Losung 12h auf 80 *C erhitzt Nach dem AbkOhlen wird der RUckstand in einer 1:1- 
Mischung aus Petrolether (Sdp. 60-90 *C) und Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter Natriumh- 
ydrogencarbonatlosung 3 mal flashchromatographiert [400 g Kieselgel, Petrolether (Sdp. 60-90* C) : 
Dichlormethan (1:1)]. Man erhSlt 54,7 g eines weiflen Feststoffes. 
DC: R, (IX) = 0.53 (TDM, l 2 ) 
Smp.: Substanz ist wachshaltig 
MS (FAB) = 472 
SF(MG): C21H30NO3I (471,38) 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 5 = 0,8 - 1,8 (m, 13H); 1,3 (s. 3H); 1.4 (s, 3H); 3.3 (t, 1H); 3,45 (t. 1H): 3,95 (m, 1H): 
4,05 (m, 1H); 5,1 (q, 2H); 7,3 (m, 5H) ppm. 

Beispiel 9 

3-Benzyloxycarbonyl-4(S)-cyclohexylm^ 



/=\ I ^ /COO-CH3 



H 3 C- 



Unter Stickstoff werden 11.96 ml (104,4 mmol) MalonsSuredimethylester in 160 ml getrocknetem 
Dimethoxyethan verrOhrt und mit 3.13 g (104,4 mmol) Natriumhydrid (80%ig) versetzt. Nach 10 Minuten bei 
Raumtemperatur werden 41,1 g (87 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 zugegeben. Nach 12 h unter 
RUckflufl <140*C) wird abgekUhlt und Gberschussiges Hydrid mit IN Zitronensaure gequenscht Nach dem 
Einengen wird der RUckstand in Essigester aufgenommen, 3 mat mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingeengt Man erhalt 38.2 g eines Ole. Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Essigester 
100:0 - 50:50) ergibt 27,64 g der Titelverbindung in Fraktion 2. Als Fraktion 1 werden 3 g Ausgangsmateri- 
al zurOckgewonnen. 
DC: R f (VII) = 0.48 
DC: Rf (VIII) = 0.34 
MS (DCI): 476,2 
SF(MG): C26H37NO7 (475,26) 
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Beispiel 10 

3-Benzyloxycarbonyl^SKycloh^ 
oxazolidin 

s 



io 




Unter Stickstoff werden 1.87 g (62,5 mmol) Natriumhydrid (80%ig) in 100 ml getrocknetem Tetrahydro- 
furan suspendiert. Dazu wird eine Losung von 27 g (56.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 50 ml 

20 Tetrahydrofuran getropft Nach 20 Minuten bei RGckfluBtemperatur werden 56,81 ml (568 mmol) Isopropyl- 
jodid 2ugetropft. Die Losung wird 12 h unter ROckflufl gekocht. Nach dem AbkOhlen wird mit 1N 
Zitronensaure bis zur sauren Reaktion verrOhrt, das Losemittel wird gegen Ethylacetat ausgetauscht. Nach 
Trocknen Ober Natriumsulfat und Einengen wird das Rohprodukt Ober 1 eine Kieselgelsaule gereinigt 
[Petrolether (Sdp. 60-90* C) : Diethylether (1 :1)1. Man erhalt 25,94 g eines hellgelben Ols. 

25 DC: R, (VII) = 0,59 
DC: R, (VIII) = 0.48 
MS (DCI) = 518 
SF(MG): C 29 H* 3 N07 (517.28) 

30 Beispiel 1 1 

3-Benzytoxycarbonyl-4(S)-cyclohexylmethyl-2,2-d^ 



35 



40 




CH 3 



25,9 g (50,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 200 ml Methanol gelost. mit 150,2 ml 
(300,4 mmol) 2N NaOH versetzt und 96 h am ROckflufi gekocht. Nach AbkOhlen und Einengen wird der 
ROckstand in Wasser aufgenommen, 3 mal mit Diethylether und nach AnsSuem auf pH 2 wird 3 mal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatphase wird neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhalt 
so 21 ,3 g eines wei/ten Schaums. 
DC: Ri (IV) = 0,79 
MS (°FAB) = 444 
SF(MG): C26H39NOS (445.6) 

55 Beispiel 12 

3-Benzyloxycarbonyl-4(SKyclohexytmethy^^ 
pyridylmethyl)-amidylh3'-methy!]butyl]}oxazolidin 
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8 g (18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 sowie 3,63 g (19 mmol) HOBT werden in 50 ml 
Dichlormethan gelost und auf o'C gekUhlt. 3,92 g (19 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 30 ml 

75 Dichlormethan gelost und zugegeben. Nach 1 h bei 0* C ist Dicyclohexylharnstoff ausgef alien. 

5,88 g (20 mmol) S-lsoleucinyl-2-pyridylmethylamid-dihydrochlorid werden in 50 ml Dichlormethan 
gelost und mit 5,46 ml (45 mmol) N-Methylpiperldin versetzt Nach 1 h unter RQhren wird die weifle 
Suspension zur obigen Suspension gegeben und 24 h gerdhrt Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 #il 
Eisessig gestoppt und das Losemittel Im Vakuum entfernt Der ROckstand wird bei 0*C mit Ethylacetat 

20 ausgertihrt, der Harnstoff abgesaugt und nachgewaschen. Man erhalt nach Trocknen Ober Natriumsulfat 12 
g eines gelben Ols, das an Kieselgel chromatographiert wird [CH 2 Cl2/Methanol (95:5)]. Man erhalt 10 g der 
Trtelverbindung. 
DC: R, (la) = 0.63 
MS (FAB) = 649 

25 SF(MG):C38H 56 N4 0s (648.4) 

Beispiel 13 

N a -{1-[5-(S}-Amino-6-cyclohexy 
30 methylamid 



35 




7 g (10 t 8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden in 120 ml Methanol und 10 ml Eisessig gelfist 
und mit 200 mg Palladium auf Aktivkohle versetzt. FUr 10 h wird ein Strom H 2 durchgeleitet, danach wird 
die Losung Goer Kieselgur abgesaugt und mit 50 ml Kaliumhydrogensulfat-Losung versetzt. Nach Abdestil- 

45 lieren des Methanols wird mit 80 ml Wasser verdOnnt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die wassrige 
Losung wird mit 2N NaOH auf pH 10 gebracht und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen und 
Einengen der organischen Phase erhSIt man 3 ( 2 g eines wachshaltigen Feststoffs. 
DC: R ( (Ilia) = 0,80 
MS (FAB) = 475 

50 SF(MG): C27H46N4O3 (474,3) 

Beispiel 14 

Na-{NHNa-(1 ,1-Dimethylethoxy^^ 
55 methyl}-ethyl]hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 
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5 




10 

255 mg (1,1 mmol) Na-1,1-Dimethylethoxycarbonylasparagin werden in 5 ml Dimethylformamid gelost 
und mit 110 mmol) N-Methylpiperidin versetzt. Nach Kuhiung auf -20 "C werden 136 mg (1 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester zugesetzt. Nach 15 Minuten Voraktivierung gibt man 474 mg (1 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 13. gelost in 5 ml Dimethylformamid und 110 jii N-Methylpiperidin, langsam zu. 

1$ Nach 3 h RUhren bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gequenscht und eingeengt Der ROckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und zweimal 
m'rt gesMttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie mit KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Nach HPLC (30% Acetonitril — 60% Acetonitril, 0,05% TFA) erhalt man 10 mg der gewQnschten 
Verbindung. 

20 DC: Rf (Ilia) = 0.90 
MS (FAB) = 689 
SF(MG): C 36 H 6 oN 6 07 (688.3) 

Beispiel 15 

25 

Ncr{NHNa-Phenylmethoxycarbony^ 
methyl)ethyl]-hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 




781 mg (2,93 mmol) Na-Phenylmetho>cycarbonyl-(S)-asparagin werden in 20 ml Dimethylformamid 
40 gelost und mit 451 mg (2,93 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol versetzte Nach KUhlung auf -10* C werden 1,24 
g (2,93 mmol) N-Cyclohexyl-N'-^-morpholinoethylK^ (Morpho-CDI) zuge- 

setzt. 1.26 g (2,67 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden in 10 ml Dimethylformamid ge!6st und mit 
355 tt\ (2,93 mmol) N-Methylpiperidin versetzt und diese Losung dann zu obiger Losung zugetropft Man 
rGhrt 12 h bei Raumtemperatur, engt ein und digeriert den RUckstand mit Wasser, dann mit Ethylacetat. Es 
45 werden 660 mg der Tltelverbindung erhalten. 
DC: R, (Ic) = 0.55 
SF(MG): C 39 Hs8N c 0 7 (722.9) 

Beispiel 16 

50 

Ncr-{NH(S)-Asparaginy l> 1 -{(5-(S)-amino-6-cyclohexy l-4-(S)-hydroxy-2-(1 -methyl)ethyl]hexanoy l}-S- 
isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 
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660 mg (0,914 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15 werden in 50 ml Methanol gelost und mit 100 mg 
Palladiuhydroxid versetzt, Nach 6 h H 2 -Durchflu0 wird uber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Man erhSIt 
600 mg der Titelverbindung. 
DC: R, (Ic) = 0,44 
75 MS (FAB) = 589 

SF(MG): C31H52N6O5 (588.8) 

Beispiel 17 , 

20 Na-{N5-{Na-(Na-Phenylmethoxycarto^ 

(S)-hydroxy-2-{1-niethyl)ethyl]hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 



25 




341,0 mg (1,15 mmol) N-Phenylmethoxycarbonyl-(S)-phenylalanin, 117.5 mg (1,14 mmol) 1 -Hydroxy- 
benzotriazol, 483.7 mg (1.142 mmol) Morpho-CDI, 537 mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 
35 sowie 138 M l N-Methylpiperidin werden entsprechend Beispiel 15 zur Titelverbindung umgesetzt Man erhSIt 
540 mg. 

DC: Hi (Ic) = 0 t 58 

SF(MG): C48H67N7O8 (870,1) 

40 Beispiel 18 

Na-{NHNa-((S)-Phenylalaninyl}-S-asp 
ethyl]hexanoy1}-S-isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 



45 



50 




540 mg (62,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden in 50 ml Methanol gelost und mit 100 mg 
Palladiumhydroxid versetzt. Nach 6 h Hydrierung bei Raumtemperatur wird Ober elne Filterschicht abge- 
saugt. zweimal mit heiBem Methanol nachgewaschen und eingeengt. Man erhalt nach Chromatographie 
Ober eine Kieselgelsaule [100% CH 2 CI 2 - CH 2 CI 2 /CH 3 OH (93:7)] 371 mg der Titelverbindung. 
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DC: Ri (lc) = 0.58 
MS (FAB + L) = 742 
SF{MG): C4oH S iN 7 0 6 (735.4) 

5 Beispiel 19 

Na-{N5-{NCT-[Na-(1,l-Dimethylethoxycarto^ 
cyclohexyl-4-(S)-hydroxy-2-(l-methyl)ethyl]te^ 



70 



75 




20 37 mg (0,05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und mit 
30 mg (0,15 mmol) Bis(1,1-dimethylethyl)pyrocarbonat versetzt. Die Losung wird mit einigen Tropfen 
Triethylamin alkalisch gemacht. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt und mit 
Diethylelher digeriert. Man erhalt 10 mg der Titelverbindung. 
DC; R, (lllb) = 0,70 

25 MS (FAB) = 836 

SF(MG): C4sH 6 9N 7 08 (835,4) 

Beispiel 20 

30 Na-{N5-{Na-{Na-[Na-[(1,1-Dimet^ 

amino-6^yclohexyl-4-(S)-hydroxy-2-(1 -methyl 



35 




40 mg (192 j*mol) Na-tU-DimethylethoxycarbonyO-tSJ-Serin, 31,1 mg (200 P mo\) 1 -Hydroxybenzotria- 

zol, 85 mg (200 jimol) Morpho-CDI sowie 120 mg (160 ^mol) der Verbindung aus Beispiel 18 werden in 8 
45 ml Dimethylformamid entsprechend Beispiel 1 5 zur Titelverbindung umsetzt 

Ausbeute: 130 mg 

DC: R, (l c ) = 0,63 

MS (FAB) = 923 

MS (FAB + U) = 929 
50 MS (FAB + Na) = 945 

SF(MG): C48H 7 *N 8 Oio (923,1) 

Beispiel 21 

55 Boc-AiB-Phe-Val-OCH 3 

Eine gertihrte, auf 0*C gekUhlte Losung von 10,17 g (50 0 mmol) 2-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)- 
amino-2-methyl-propionsaure und 7,09 g (52,5 mmol) HOBT in 140 ml wasserfreiem Dichlormethan wurde 
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mit 10.83 g (52.5 mmol) DCC versetzt. Das Kuhlbad wurde entfernt und man riihrte 30 min bei 
Raumtemperatur. Danach wurde erneut auf 0*C gekUhlt, man gab eine Losung von 17,47 g (55,5 mmol) 
HCi-H-Phe-Val-OCH 3 und 13,75 ml (125.0 mmol) N-Methylmorpholin in 140 ml Dichlormethan zu und rOhrte 
15 h im auftauenden Eisbad nach. Der ausgefallene Harnstoff wurde durch Filtration abgetrennt, das Filtrat 

s wurde mit 2 x 100 ml NaHC0 3 -L6sung und 100 ml Wasser gewaschen und Ober MgS04 getrocknet. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. und Chromatographie des Rohprodukts an 270 g Kieselgel 
(Toluol:Ethylacetat 3:2) erhielt man 20.0 g (86 %) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
DC: R, = 0,38 (ToluokEthylacetat 1:1) 
MS (DCI. NH 3 ) m/Z = 464 (M + H)\ 

w SF (MG): C 2 *H37N 3 06 (463.58) 

Beispiel 22 
Boc-AiB-Phe-Val-OH 

15 

Eine Losung von 13.0 g (28.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 in 10 ml THF wurde mit einer 

Losung von 2.35 g (56,0 mmol) Lithiumhydroxidhydrat in 55 ml Wasser versetzt und 3 h bei 0 - C gerOhrt 
Danach goO man das Reaktionsgemisch in ein Gemisch aus 60 ml Wasser, 40 g Eis und 100 ml 

Ethylacetat und stellte durch Zugabe von 1 N Salzsaure pH 3 ein. Die organische Phase wurde abgetrennt, 
20 die Wasserphase mit 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden Ober 

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Losemitels im Vakuum und Behandeln des ROckstands 

mit 10 ml Ether und 30 ml n-Pentan erhielt man 10.3 g (82 % der Theorie) der Titelverbindung als farblose 

KristaNe. 

Schmp.: 157* C 
25 HPLC-Reinheit: > 96 % 

DC:R» = 0,44 (AcetonitrihWasser = 9.1). 

MS (FAB): = m/z 350 (M + H) * , 472 (M + Na) f 

SF (MG): C 23 H 35 N 3 06 (449.55) 

30 Beispiel 23 

Boc-AiB-Val-OCH 3 

Wie fur Beispiel 21 beschrieben, erhielt man aus 10.17 g (50.0 mmol) 2^1,1-Dimethylethoxycarbonyl)- 
35 amino-2-methyl-propionsaure und 9,19 g (55,5 mmol) HCI-H-Val-OCH 3 nach Chromatographie des Rohpro- 
dukts an 300 g Kieselgel (Toluol: Ethylacetat 1:1 10.3 g (79 %) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 108*C 

DC:R, = 0,43 (ToluoI;Ethylacetat 1:1) 
MS (FAB) m/Z = 317 (M + H)*. 
40 SF (MG): C15H28N2O5 (316.40). 

Beispiel 24 

Boc-AiB-Val-OH 

45 

Wie fur Beispiel 22 beschrieben. erhielt man aus 5,0 g (15,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 4,0 
g (84 %) der Titelverbindung als farbloses Pulver. 
Schmp.: 162*C 

DC:R| = 0,5 (AcetonitrihWasser 9:1) 
so MS (FAB) m/Z = 309 (M + Li)\ 617 (ZM + 2Li-H)\ 
SF (MG): CiiHzcNzOs (302.38). 

Beispiel 25 

55 Boc-AiB-Ser-Phe-Val-OCH 3 

Wie fur Beispiel 21 beschrieben, erhielt man aus 104 mg (0,51 mmol) 2-(1.1-Dimethylethoxycarbonyl)- 
amino-2-methyl-propionsaure und 226 mg (0,56 mmol) HCI-H-Ser-Phe-Val-OCH 3 nach Chromatographie 
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des Rohprodukts an 40 g Kieselgel (Toluol: Ethylacetat 1:9) 203 mg (72 %) der Titelverbindung als helles 
Pulver. 

Schmp.: ab 82 * C (Zers.) 
DC:Rt = 0.24 (Ethylacetat) 
5 MS (FAB) m/Z * 551 (M + H) \ 573 (M + Na) 4 
SF(MG): C27H42N*0 8 (550.66). 

Beispiel 26 

;o Boc- Ai B-Ser- Phe- Val-OH 

Wie fur Beispiel 22 beschrieben, erhielt man aus 2.802 g (5,10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25 
2.311 g (84 %) der Titelverbindung als helles Pulver. 
Schmp.: ab 1 37 "C (Zers.) 
is DC:R| = 0.31 (Acetonitril:Wasser 9:1) 

MS (FAB) m/Z = 543 (M = Li) \ 559 (M + 2Li) + . 
SF (MG): CseHioNiOa (536.64). 

Beispiel 27 

Boc-AiB-Ser-Phe-OCH 3 

Wie fOr Beispiel 21 beschrieben, erhielt man aus 2,03 g (10,0 mmol) 2-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)- 
amino-2-methyl-propionsaure und 3,35 g (11.1 mmol) HCI-H-Ser-Phe-OCH 3 nach ^Chromatographie des 
25 Rohprodukts an 100 g Kieselgel (Ethylacetat) 3,92 mg %) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 123-125* C. 
DC:R ( = 0 t 31 (Ethylacetat) 
MS (DCI, NH 3 ) m/Z = 452 (M + H)*. 
SF(MG): C 22 H33N 3 07 (451.53). 

30 

Beispiel 28 
Boc-AiB-Ser-Phe-OH 

35 Wie fur Beispiel 22 beschrieben, erhielt man aus 3,90 g (8.64 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27 
2.35 g (62 %) der Titelverbindung als hellen Schaum. 
DC:R f = 0,25 (AcetonitrihWasser 9:1) 
MS (FAB) m/Z = 438 (M + H) + ,460 (M + Na) * . 
SF (MG): C 2 iH 3 iN 3 07 (437.50). 

40 

Beispiel 29 

Boc-AiB-Pro-Phe-OCH 3 

45 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 21 werden aus 5,6 g (27,6 mmol) 2-(1 f 1-Dimethyl-ethoxycarbo- 
nyl)amino-2-methylpropionsaure und 7,8 g (24,9 mmol) HCI*H-Pro-Phe-OCH 3 nach Chromatographie des 
Rohproduktes an 250 g Silicagel (Ethylacetat) 8,45 g (18,3 mmol) der Titelverbindung als farbloses Kristalle 
erhalten. 

DC: R| (Ilia) = 0.87 
50 MS (EI) m/Z = 462 (M + H)* 
SF (MG): C 2 4H 3 sN 3 06 (461.56) 

Beispiel 30 

55 Boc-AiB-Pro-Phe-OH 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22 werden aus 8,45 (18,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
29 8,0 g (17,9 mmol) der Titelverbindung als heller Schaum erhalten. 
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DC: R, (I) = 0,6 

MS (FAB) m/Z: 448 (M + H)* 

SF (MG): C 23 H 33 N 3 0<; (447,53) 

5 Belspiel 31 

Na-{Na-[Na-(1,1-dimethyle^ 

cyclohexyl-4-(S)-hydroxy-2-(1-methyl)ethyl]hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridyl^ 



w 



15 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 14 werden durch Umsetzung von 1,82 g (4,68 mmol) Boc-Nor 
methyl-Nir-Bom-(S)-hlstidin und der Verbindung aus Beispiel 13 nach Chromatographie des Rohprodukts an 
100 g Silikagel 3,09 g (3,65 mmol) der Titelverbindung emalten. 
DC: R, (Mb) = 0,62 
25 MS (EI)nVZ = 846(M + H) + 

SF (MG): C +7 H7iN 7 0 7 (845,53) 

Beispiel 32 

30 Na-{N5-[Na-(1 .1 -dimethylethoxycarbonyl)-Na-methyl-(S)-histidyl]-1 -[5-(S)-amino-6-cyclohexy l-4-(S)-hydroxy- 
2-(1-methyl)ethyl]-hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridylmethylamtd 



H 




45 3.0 g (3,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 werden in 50 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 
4,53 g (72 mmol) Ammoniumformiat, 1,5 g Palladium/Aktivkohle und 300 pi (3.1 mmol) Triethylamin wird die 
Losung 12 h unter RUckflufl gekocht. Nach Filtration wird das Losemittel im Vakuum entfernt und das 
Rohprodukt mit Dichlormethan/Wasser extrahiert Die organischen Phasen werden gesammelt, Uber Na- 
triumsulfat getrocknet und bis zur Trockene im Vakuum eingeengt. Es werden 2.2 g (3 mmol) hellgelbe 

so Kristalle der Titelverbindung erhalten. 
DC R ( (la) = 0,34 
MS (FAB) m/Z = 726 (M + H)* 
SF (MG): C 3 9H 63 N70€ (725.45) 

55 Beispiel 33 

Na-{NHNa-methyl-(S)*istidylH ^ 
isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 
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5 




TO 

1 t 8 g (2,48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 32 werden in Analogie zur Vorschritt des Beispiefs 16 
entschUtzt und gereinigt. 
rs Man erhalt 1,4 g (2,0 mmol) der Titelverbindung 
DC R| (1Mb) = 0,44 
MS (FAB) m/Z:626(M + H)* 
SF (MG): C34H 5 5N70* • 2 HCI (698,3) 

20 Herstellungsbeispiele (allgemeine Formel I) 

Beispiel I 

Na-{N5-{Na-{1 -[2-(1 ,1 -Dimethy!ethoxycarbonyl)amino-2-methyl]propanoyl}-(S)-asparaginyl}-1 -t5-(S)-amino- 
25 6^yclohexyl^(S)^ydroxy-2-(1-methyl)e%l]hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridy!methylamid 



30 




35 

74,5 mg (367 pmol) 2-(1.1-Dimethylethoxycarbonyl)amino-2-methylpropionsaure und 58,35 mg (383 
pmol) 1-Hydroxybenzotriazol werden in 5 ml Dimethy Norm amid gelcSst und bei -10* C 162 mg (383 ^mol) 
Morpho-CDI zugegeben. Bne Losung von 180 mg (306 /imol) der Verbindung aus Beispiel 16 und 46.3 ^\ 
40 N-methylpiperidin (383 fimoi) werden in 5 ml Dimethylformamid gelSst Beide Losungen werden vereinigt 
und wie in Beispiel 15 gekuppelt und aufgearbeitet. Man erhalt 150 mg der Titelverbindung. 
DC: R f (lllb) = 0,74 
MS (FAB + Li) = 780 
SF(MG): CioH 67 N 7 08 (774,0) 

45 

Beispiel II 

l^{N^Na-{N<r{H2-(1 ,1-Dimem 
asparaginyl}-H5-(Shamino^K^clote^ 
so pyridylmethylamid 



55 
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5 



Boc-AiB-Phe-Asn-NH< 




0- I le-Amp 



10 



40 mg (192 ^mol) 2-(1 l 1-Dimethylethoxycarbonyl)amino-2-methy!propionsaure, 31,1 mg (200 f/mol) 1- 
Hydroxybenzotriazol, 120 mg (160 ^mol) der Verbindung aus Beispiel 18 sowie 84.7 mg (200 ^mol) 
Morpho-CDI werden in 9 ml Oimethylformamid entsprechend Beispiel 15 zur Titelverbindung umgesetzt. 
Man erhaft 160 mg. 
75 DC: R ( (Ic) = 0,65 
MS (FAB + Li) = 927 
MS (FAB + Na) = 943 
SF(MG): C49H76N8O9 (921,2) 

20 Beispiel HI 

Na-{N5-{Na-{Na-{Na-{1 -{2-(1 ,1 -Dimethylethoxycarix>nyl)amin^ 

phenylalaninyi}-(S)-asparaginyl}-[1-(5-(S)-amin^ 

isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 



55,7 mg (192 /trnol) Na-[2-(1 ,1-Dimethylethoxycarbonyl)-amino-2-methylpropanoylHS)-Serin, 31,1 mg 
(200 ?mol) 1-Hydroxy-benzotriazol, 84,7 mg (200 *mol) Morpho-CDI sowie 120 mg (100 fimol) der 
Verbindung aus Beispiel 18 werden in 9 ml Dimethylformamid entsprechend Beispiel 15 zur Titelverbindung 
umgesetzt. 
to Ausbeute: 150 mg 
DC: R ( (Ic) = 0,54 
MS (FAB) = 1008 
MS (FAB + Na) = 1030 
SF(MG): Cs2H 8 iN 9 0u (1008,3) 

45 

Beispiel IV 

N<r-{N5-{1 -[2-(1 ,1-Dimethylethoxycarbonyl)amino-2-methyl]-propanoyl}-1 -[5-(S)-amlno-6-cyclohexyl-4-(S)- 
hydroxy-2-(1-methyl)ethyl]hexanoyl}-(S)-isoleucinyl-2-pyridylmethylamid 

50 



25 



30 



Boc-AiB-Ser-Phe-Asn-NH- 




'CO- I le-Amp 



35 



55 



Boc-AiB- 




O-I le-Amp 
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Eine geruhrte, auf 0*C gekuhlte Losung von 43,5 mg (0,214 mmol) 2-{1,1-Dimethylethoxycarbonyl)- 
amino-2-methylpropionsSure und 33,2 mg (0,246 mmol) HOBT in 1 ml wasserfreiem Dichlormethan wurde 
mit 48 mg (0,232 mmol) DCC versetzt. Nach ca. 5 min gab man eine Losung von 109.4 mg (0,20 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 13 und 77 p\ (0,70 mmol) N-Methylmorpholin in 1 ml Dichlormethan zu, 

5 entfernte das KUhlbad und rUhrte 18 h bei Raumtemperatur nach. Der ausgefallene Hamstoff wurde durch 
RItration abgetrennt, das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und an 15 g Kieselgel (Ethylacetat) chromato- 
graphiert. Man erhielt 67 mg (51 %) der Titelverbindung als farblose Kristalle; Diastereomerengemisch. 
Schmp.: 127-8* C. 
DC:R, = 0,19 (Ethylacetat) 

70 MS (FAB) m/Z = 660 (M + H) 4 . 
SF(MG): CsgHsiNsOg (659.92). 
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55 Beispiel IX 

Na-{N5-{Na-{Ncf-{Na-{1 -[2-(1 .1 Kiimethyl^thoxycarton^ 
phenylaianinyl}-(S)-Na-methyl^^ 
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hexanoyt}-(SHsoleucinyl-2-pyridylmethylamid 




75 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IV wird durch Umsetzung der Verbindungen aus den Beispieten 

30 (Saure) und 33 (Aminkomponente) hergestellt. 

Ausbeute: 26 % 

DC R, (Ic) = 0,78 

MS (FAB): 1055 
20 SF (MG): Cs/HseNioOs (1054,65) 



Beispiel X 

Na-{N5-{Na-{Na-{Na-{H2-acetylami 
25 histidyl]0-[5KS)-amino-6^yclohexyl-4^ 
pyridylmethylamid 




40 1 35 mg 2-Acetylamino-2-methylpropionsaure (0.93 mmol) werden in 5 ml Acetonitril und 1 ml DMF 
gelost Die Saure wird mit 412 mg (0,93 mmol) BOP voraktiviert, 500 mg (0,62 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 33 werden in 3 ml Acetonitril gelost; danach werden 75 p\ (0,62 mmol) N-methylpiperidin 
zugegeben. Nach 30' werden die Ldsungen zusammengegeben und 24 h gertlhrt. Nach Entfernung des 
Losemittels wird der RUckstand zwischen Ethylacetat und Natriumhydrogencarbonat aufgenommen. Die 

45 organischen Phasen werden nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat und Hochsalzlosung gewaschen, 
Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft 

Nach Prap. HPLC, Dynamax RP-18. Gradient 10 % auf 90 % Acetonitril, erhalt man 165 mg eines 
weitfen. flockigen Lyophylisats. 
HPCL (Deltapak 7 100 A) Gradient 10 % auf 90 % 

so Acetonitril in 15* : R* = 10,8 
MS (FAB) m/Z = 753 (M + H)* 
SF (MG): C4oH 6i N 8 C>6 (753,00) 

Pat ntansprtlch 

55 

1. Peptide der allgemeinen Formel (I) 
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A-B-D-E-NH- 




OH R 



O-L-Y 



(I) 



in welcher 
W 



- fur eine Aminoschutzgruppe steht, Oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



O 

11 3 
-C-R J 



steht, 
worin 
R 3 



- Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das seinerseits durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluor- 
methyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann t 
A, B, D, E und L gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fOr einen Rest der Formel 



stehen 

worin 

m 

- die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
oder 

- fUr eine Gruppe der Formel 



- Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
Phenyl bedeutet, 

R 5 

- Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder 

- Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 




O- 



-NR 4 ^^(CH 2 ) p -CO- 



stehen 

worin 

P 

- die Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet, 
R* 
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bedeutet, 

das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen substituted ist, das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, 
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder durch die Gruppe -NR 6 R 7 substituiert ist, 
oder das gegebenenfalls durch einen 5-oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus 
Oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 
oder das gegebenenfalls durch Alkytthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercap- 
to. Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder R 8 OC-substituiert ist, 
worin 
R G und R 7 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten 

und 

R 8 

- Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefUhrte 
Gruppe -NR 6 R 7 bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch ( bevorzugt in der L-Form, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und * 

- fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen. Cyano. Nitro oder durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substituiert sein kann, 

worin 
R 9 

- Wasserstoff oder eine typische Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

Y 

- fur eine Gruppe der Formel -NHR 10 stent, worin 
R 10 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist 

und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Peptide der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 

in welcher 

W 

- fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen steht. vorzugsweise fur tert.Butyloxycarbonyl 
(Boc), 9-Ruorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc) Oder Benzyloxycarbonyl (2), oder 

- filr eine Gruppe der Formel 



0 




steht, 
worin 
R 3 

- Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, das seinerseits durch Fluor. Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, 8, D, E und L gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
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R 5 

-NR 4 ^(CH 2 ) p -CO- 

stehen 

worin 

P 

die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R* 

- Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder 
Phenyl bedeutet. 

R 5 

- Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, oder Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
HO-CO- oder H2N-CO substituiert sein kann. 

oder durch Cyclohexyl oder Naphthyl oder Phenyl substituiert ist. die ihrerseits durch Fluor, 
Chlor, Nitro Oder Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

oder durch Indolyl, Imidazolyl. Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entspre- 
chenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Aminoschutzgruppe geschtitzt sind, 

in ihrer D- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch, bevorzugt in ihrer L-Form, R 1 und R 2 gleich 

oder verschieden sind und 

- fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

- fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. die 
gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl oder Phenyl 
substiutiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro oder durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substiutiert ist, 

worin 
R* 

- Wasserstoff, tert.Butyl oder Benzyl bedeutet, 

Y 

- fur eine Gruppe der Formel -NHR 10 steht, 

worin 
rio 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Peptide der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 

in welcher 

W 

- ftir die Aminoschutzgruppen Boc. FMoc Oder Benzyloxycarbonyl steht, Oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



-C-R 3 

steht. 
worin 
R 3 

- Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet. 

A. B. D. E und L gleich oder verschieden sind und 
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- fur eine direkte Bindung oder 

- fUr Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



-NR 4 ^ N -(CH 2 ) p -CO 



stehen, 

worin 

P 

die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R* 

- Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 

- Cyclopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, HO-CO- oder H 2 N-CO- substituiert ist, ? 
oder durch Cyclohexyl oder Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, 
Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, oder 

durch Imidazolyl, Tria2olyl. Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die NH-Funktion 
gegebenenfalls durch Methyl, Benzyloxymethylen oder t-Butyloxycarbonyl (Boc) geschOtzt 
sind, 

in ihrer D- oder L-Form oder als D.L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L-Form, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Atkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert sind, das 
seinerseits durch eine Gruppe der Formel -OR 9 substituiert ist, 

worin 
R 9 

- Wasserstoff, tert. Butyl oder Benzyl bedeutet. 

Y 

- fur eine Gruppe der Formel -NHR 10 stent. 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Cyclopropyl. Cyclohexyl, Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafl Ansprilchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R\ R 2 * L und Y die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

T 

- fOr eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fur Benzyloxycarbonyl steht, 
in inerten L6semitteln zu den Aminoalkoholen der Formel (III) 



worin 

R10 




(II) 
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F 1 



OH R 2 



in welcher 

R 1 , R 2 , L und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

unter Ringoffnung reduziert, und anschlie/tend mit Verbindungen der Formel (IV) 

T'-E'-OH (IV) 

in welcher 

r 

- die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 
und 
E* 

die oben angegebene Bedeutung von E hat, aber nicht fur eine direkte Bindung steht, nach Oblicher 
Methode kondensiert. in einem nachsten Schritt. entweder zunachst die Schutzgruppe V abspaltet, 
emeut deblockiert und mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V). 



HqCn^^^CH^ 

'-N-^COOH (V) 



H 

in welcher 
T" 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
gegebenenfalls unter Aktivierung der Carbonsaure nach ublicher Methode zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) 



in welcher 

T\ E, R 1 , R 2 , L und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt Oder zunSchst die Aminosauregruppierungen B und D in Analogic zu der oben beschriebenen 
Umsetzung mit den Verbindungen der Formel (IV) unter Aktivierung und Deblockierung einfuhrt und in 
einem letzten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




" • ' -NH^^CO- 



A-OH (VI) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

"j-ttt * * 

die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

umsetzt. 
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Arzneimittel enthaltend mindestens erne Verbindung gemafl den AnsprUchen 1 bis 3. 

Verwendung der Verbindungen gemaB den AnsprUchen 1 bis 3 bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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